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granulocyte colony stimulating factor[G-CSF] stimulated clone-1，HGC-1）在正常
胃粘膜与胃癌组织中表达的差异性，以及该蛋白的表达与患者各项临床、病理
参数之间是否具有关联性。探讨 HGC-1 作为新的胃癌标志物的可能性。 





据 IRS=SI×PP 计算染色强度。根据卡方检验原理，利用 SPSS 13.0 计算各组
阳性率之间的差异是否存在统计学意义，并利用秩和检验原理计算腺癌组染色
强度的总体分布是否存在统计学差异。利用 SPSS13.0 行 Fisher 确切概率法，试
图明确 HGC-1 的表达与癌细胞的浸润深度、是否发生转移之间是否相关，建立















































Aims: To detect the expression pattern of HGC-1（Human granulocyte colony 
stimulating factor[G-CSF] stimulated clone-1）in the normal gastric mucosa and the 
gastric carcinoma by immunohistochemistry(IHC). Analyze the relationships 
between the expression of HGC-1 and the clinicopathological characteristics to 
investigate the role of HGC-1 during gastric carcinogenesis. 
Materials and Methods: All 33 non-neoplastic gastric mucosal tissues and 67 
primary gastric carcinoma tissues were taken as the patient research samples, which 
were provided from the department of pathology, Zhongshan Hospital affiliated to 
Xiamen University.These samples were classified with the 13th guidline made by the 
JGCA.Tissue samples were fixed with formalin, embedded in paraffin and 
underwent the IHC analysis.Use SPSS 13.0 software to do the statistical analysis 
and found the Logistc formula. 
Results: Our data showed that HGC-1 was mainly expressed in the cytoplasm of chief 
and parietal cells in the acid secretive glands. The positive rate in normal acid 
secretive glands was significantly higher than the gastric carcinoma. No significant 
differences of HGC-1 expression and staining intensity were observed on different 
differentiation grades of gastric adenocarcinoma. No significant correlations could be 
found between the expression of HGC-1 and the cancer cell infiltration or metastasis. 
Interestingly, we found that the expression of HGC-1 is gender related and the 
positive rate was much higher in female patients.  
Conclusions: Reduced HGC-1 protein expression in gastric cancer implicate that 
HGC-1 may have potent anti-tumorigenesis function and the gender related 
expression may connected with the epidemiology for lower morbidity and mortality in 
females than the males.  
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前  言 
胃癌是起源于胃上皮的恶性肿瘤，是 常见的恶性肿瘤之一。每年全世界









HGC-1, 全称为人类粒细胞集落刺激因子刺激性克隆 -1 （Human 









hGC-1 基因定位于人类染色体 13q14.3，编码由 510 个氨基酸组成的分泌性
糖蛋白，主要分布在小肠、结肠、骨髓、前列腺等组织中[1,2]。在 IBD 患者炎症
部位的隐窝上皮细胞、Hp 感染患者的胃体组织中均可见到 HGC-1 的高表达，
在乳腺癌、肺癌、胰腺癌、胃癌、结肠癌乃至结、直肠癌肝转移病变组织中亦




















437 位的半胱氨酸对于形成多聚体是必要的；但根据 Nagy 等[9]的研究，246 和
437 位的氨基酸可能主要是用于形成分子内二硫键。但他们的研究主要是针对
同一亚族的 myocilin 蛋白进行。Wenli Liu 等[10]利用截短型 HGC-1 研究表明，







（ROS)，如 O2-、H2O2、自由基等的产生, 这一结果有赖于 NADPH 氧化酶的
激活[11,12]。G-CSF 与其受体 G-CSFR 结合后，可以募集并活化酪氨酸激酶 Lyn，
Lyn 可以通过 SH3 结构域与 PI3K（3-磷酸肌醇激酶）的调节亚单位 p85 上富含
脯氨酸的 84-99 位氨基酸区直接结合，起到增强或激活 PI3K 的作用[11]。PI3K 激
活的结果是在质膜上产生第二信使 PIP3。PIP3 与细胞内含有 PH 结构域的信
号蛋白 Akt 和 PDK1 (phosphoinositide dependentkinase-1) 结合,促使 Akt 转位于
细胞膜并获得催化活性, 催化自身的 Ser124 和 Thr450 磷酸化；PDK1 能催化
Akt的Thr308 磷酸化, 而PDK2可能具有催化Akt的Ser473磷酸化的作用[13,14]。
这一系列的催化反应 终导致 Akt 的完全活化。Akt 可与 NADPH 氧化酶位于
细胞质中的 p47phox亚基直接结合并催化位于其 C 端 304、328 位的丝氨酸残基
磷酸化，磷酸化的 p47phox 发生构象改变，暴露出 SH3 基序、脯氨酸富集区
（proline-rich regions）和 PX 结构域[15]。此时 p47phox具有连接物蛋白（adaptor 
protein）的作用，通过其 SH3 结构域与细胞膜上 p22phox 亚基的脯氨酸富集区结















参与下，形成有活性的 NADPH 氧化酶，通过电子传递，产生各种超氧化物。 
ROS 可以通过激活 ERK1/2 诱导 NF-KB 生成[16]。活化的 Akt 还可通过磷酸
化激活 IKK，导致 NF-κB 抑制因子 IκBa 磷酸化，进而发生广泛泛素化降解，
促使 NF-κB 从细胞质中释放出来进行核转位，激活 hGC-1 的转录[16]。Kee K.Kim 
等[17]利用凝胶电泳迁移实验（EMSA）与染色质免疫共沉淀（ChIP）方法测定
NF-ΚB 与 hGC-1 基因的结合位置，发现其位于 hGC-1 转录起始位点上游
430-442 碱基处。但 Chin, K.L.等[16]的研究认为，NF-ΚB 与 hGC-1 基因的结合
位点应在 hGC-1 转录起始位点上游 66-101 位点处。Xiuwu Zhang 等[18]的研究发

















利用定量 RT-PCR 技术（the quantitative reverse transcriptase polymerase 
chain reaction，qRT-PCR)对胃癌组织和正常粘膜进行检测，发现胃癌组织中
HGC-1 表达升高，其与 TMN 分期的关系如下：在 T3/4 级癌组织中含量高于
























Oue 等[22]的研究结果基本一致。相对于 qRT-PCR 的结果，从蛋白质水平进行检
测的免疫组化结果似应更具有说服力。Wenli Liu 等[10]的研究表明，HGC-1 可与
细胞表面的凝集素（lectin）、钙粘蛋白（cadherin）相结合，促进细胞粘附。这
一结论可做为免疫组化结果的佐证，因为胃癌组织的恶性程度与肿瘤细胞的迁
移能力具有正相关性。但 Xiuwu Zhang 等[18]的研究却认为，HGC-1 可以通过与
GRIM-19 相结合，阻遏其发挥上调相关促凋亡基因的表达而抑制肿瘤细胞凋
亡。这又可对 qRT-PCR 结果作出解释。这些彼此矛盾的结论提示，HGC-1 与
胃癌发生、发展之间的关系尚需进一步确证，它可能是胃癌潜在的标志物。 
HGC-1 与小肠、大肠疾病的关系 
van der Flier, L.G 等[24]利用原位杂交技术对 HGC-1 在小肠与结肠的分布进
行研究，结果表明，在正常的小肠与结肠组织中，HGC-1 主要在隐窝底部的柱
状上皮细胞中表达，这个结论与 S Shinozaki[25]、Naohide Oue 等[22]的研究结果
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